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常成人患者を対象とした。麻酔導入時、プロポフォール 2.0 mg/kg とロクロニウム 0.6-1 
mg/kg をボーラス投与した。直後にインドシアニングリーン（ICG）20 mg を投与し、DDG ア
ナライザ（Nihon Kohden Corp., Tokyo, Japan）を用いて循環パラメータ（心係数、循環血






血中濃度から台形近似法によりプロポフォール投与 1 分後から 15 分後までの血中濃度時
間曲線下面積（AUC15min）を算出した。また、採取した末梢血からゲノム DNA を抽出し、2
つの一塩基多型 UGT1A9 I399C>T （rs2741049）、CYP2B6 516G>T （rs3745274）に
ついてダイレクトシークエンス法にて塩基配列を確認し、一塩基多型を評価した。得られた
患者因子（年齢、性別、Body Mass Index; BMI、術前採血値）、循環パラメータ、遺伝子多
型と AUC15minの関連を検討した。 
83例（男性 41例/女性 42例）において AUC15minと得られた各因子についてスピアマン
の順位相関係数とマンホイットニーU 検定を用いて単変量解析を行い、年齢、性別、BMI、
K-ICG、肝血流、術前ヘモグロビン血中濃度が AUC15minと有意に相関していた（p < 0.05）。









 1804 年 10 月 13 日、紀州の医師である華岡青洲が朝鮮朝顔、草鳥頭、白芷、南星沙を
3 : 2 : 2 : 1の割合で混ぜ、4 g 当たり約 360 mlの水で煎じて約 320 ml とした通仙散を用
いて乳癌の手術に成功した。これが世界初の全身麻酔による手術である。その約 40 年後































 プ ロ ポ フ ォ ー ル は 主 に 肝 臓 に お い て 、 薬 物 抱 合 酵 素 UDP-
glucuronosyltransferase(UGT)によるグルクロン酸抱合化とヒト肝チトクロム P450(CYP)に
よる水酸化により代謝・不活化される 13,14)。プロポフォールの 70%が UGT1A9 によりコード
された UGT によりプロポフォールグルクロニドに代謝される 15)。その他の代謝経路として重
要な水酸化は主に CYP2B6 によりコードされた CYP により行われる 5)。それ故、UGT1A9
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と CYP2B6 はプロポフォールの代謝において重要な役割を果たしている。UGT1A9 と
CYP2B6 にはいずれもプロポフォール代謝に関連する一塩基多型が報告されている。
UGT1A9 の一塩基多型のうちイントロン 399 番遺伝子のシトシンがチミンに変異する
UGT1A9 I399C>T 変異のアレル頻度は日本人において、およそ 64%と高く、変異型では
プロポフォールの抱合活性が上昇することが報告されている 16)。一方、CYP2B6 の一塩基
多型のうち 516 番遺伝子がグアニンからチミンに変異する CYP2B6 516G>T 変異のアレ
ル頻度はおよそ 20%で 17)、変異型では CYP2B6の酵素活性が低下することが報告されて
いる 18)。これらの一塩基多型による酵素活性の変化がプロポフォール体内動態に影響を与





















東北大学病院において 2016 年 7 月から 2017 年 5 月に、定期手術に対して全身麻酔
を受ける ASA1-2（限局的，かつ全身的な障害はないか軽度から中程度の系統的な障害が
あるが日常生活に支障がない全身状態）の患者 88 名を対象とした。除外基準は神経系疾
患，抗精神病薬・鎮痛薬の服薬，内分泌疾患，アルコール多飲，BMI > 30 とした。 
本研究はヘルシンキ宣言を遵守しており、東北大学医学系研究科倫理委員会によって
承認を得ている（2016-1-217）。参加者は全員研究開始前にインフォームドコンセントを得





（PrimeGaia, Nihon Kohden Corp., Tokyo, Japan）に連結されている非観血式血圧計、
心電図、パルスオキシメーターが装着された。全身麻酔導入前に観血式血圧測定および
採血を目的として橈骨動脈にカテーテルを留置した。前酸素化後、プロポフォール 2.0 








プロポフォールの単回ボーラス投与後 1、5、10、15 分後にそれぞれ 2 ml ずつ、プロポ
フォール血中濃度測定用の採血をした（C1、C5、C10、C15）。検体は採取 1 時間以内に




 パルス式色素希釈法を用いた DDGアナライザ（Nihon Kohden Corp., Tokyo, Japan）に
より、心係数（Cardiac Index; CI）、循環血液量（Blood Volume; BV）、インドシアニングリー
ン消失率（Indocyanine green disappearance ratio; K-ICG）を測定した。DDGアナライザ
による測定を行うために、インドシアニングリーン20 mg(Diagnogreen, Daiichi Sankyo Co., 
Ltd., Tokyo, Japan)をプロポフォール投与直後にボーラス投与した（図 1）。肝血流量は、
過去の報告から BV×K-ICG として算出した 21)。 
 
試薬 
 プロポフォールおよび内標準物質として使用したチモールは Tokyo Chemical Industry 







用いた高速液体クロマトグラフィー（High-Performance Liquid Chromatography: HPLC） 
(RF-10A XL、CTO-30A、LC-30AD、SIL-30AC、DGU-20A; Shimadzu Co., Kyoto, 
Japan)を用いて行った。分析カラムには、7.5 cm × 2.1 mm ID Inertsil ODS-3 high-
performance liquid chromatography column (GL Science Inc., Tokyo, Japan)を使用し
た。移動相（水/アセトニトリル，50/50，v/v）は使用前に超音波による脱気処理を行い、流速
0.3 ml/min で用い、分析時間は 15 分とした。なお、面積値、濃度の算出はインテグレーシ




 1 mg/ml プロポフォール標準原液（メタノール溶液）を希釈用溶液（水/アセトニトリル, 
50/50, v/v）で希釈し、0.1 µg/ml、0.5 µg/ml、1 µg/ml、2.5 µg/ml、5 µg/ml、10 µg/mlのプ
ロポフォール標準溶液を調整した。プロポフォール標準溶液 100 µl にチモール内標準溶
液 100 µl（1 µg/ml）を添加し、検量線試料とした。各濃度の検量線試料のプロポフォール理




ソフトウェア(Nexera Method Scouting System; Shimadzu Co., Kyoto, Japan)を用いた。
バリデーション QC 試料は、1 mg/ml プロポフォール標準原液（メタノール溶液）をヒト血漿
（Cosmo Bio Co., Ltd, Tokyo, Japan）で希釈し、0.4 µg/ml、1.6 µg/ml、4 µg/ml となるよう
に調製し、チモール内標準溶液 100 µl（1 µg/ml）を添加して使用した。作成したバリデーシ




1 mg/ml チモール内標準原液（メタノール溶液）をアセトニトリルで希釈し、使用時に 1 
µg/ml の内標準溶液を調製した。各々の患者検体から得た血漿 100 µl に調製したチモー
ル内標準溶液 100 µl（1 µg/ml）を添加した。ボルテックスミキサーで激しく攪拌した後、各試





 分析法のバリデーションは、米国食品医薬品局 FDA（ the US Food and Drug 
Administration）の「Guidance for Industry, Bioanalytical Method Validation (2001)」22)を
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参考に、評価基準を検量線の直線性において r ≧ 0.995、各濃度のバリデーションQC試







C15 における採血と同時に 7ml のゲノム解析用に採取した末梢血から白血球を分離、
QIAGEN QIAamp DNA Blood Kit (Qiagen GmbH., Hilden, Germany) を用いてゲノム
DNA を抽出した。2 つの一塩基多型 UGT1A9 I399C>T （ rs2741049）、CYP2B6 
516G>T （rs3745274）を本邦における過去の報告 19)から選択し、Primer3 software 
(Whitehead Institute, Cambridge, MA, Howard Hughes Medical Institute, Chevy Chase, 
MD) を使用してプライマーを設定した。200ng のテンプレートゲノム DNA、0.5 μM のプラ
イマー、0.2 mMの dNTPs、0.5 Uの Ex Taq polymerase (Takara, Shiga, Japan) を含
む 50 μlの混合物を生成し、polymerase chain reaction (PCR) 法で増幅した。増幅はサ
イクル前の熱変性（initial denaturation）を 95oC、5分間で行った後、熱変性（denaturation）
を 95 oC 、30 秒間、アニーリングを 60 oC 、30 秒間、伸長反応（extension）を 72  oC 、
30 秒間のサイクルを 30 サイクル行った。PCR産物は、1.5%アガロースゲルで電気泳動を
16 
 
行い、増幅を確認した。増幅された PCR産物に ExoSAP-IT（USB, Cleveland OH）を用い
て不要な dNTPs とプライマーの除去を行った。シークエンス反応は、BigDye Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing, Ready Reaction Kit （Applied Biosystems, Thermo Fisher 
Scientific Inc., Foster City, CA, USA）を用いた。Big Dye Purification kit （Applied 
Biosystems, Thermo Fisher Scientific Inc., Foster City, CA, USA）で余剰の Dye 
Terminator を除去し、DNA sequencer （Model 3700 Genetic Analyzer; PerkinElmer 
Inc., Foster City, CA, USA）を用い、解析を行った。 
 
統計解析 
 血中濃度時間曲線下面積（Area under the time-plasma concentration）は測定したプロ
ポフォール血中濃度値（C1、C5、C10、C15）から Phoenix Winnonlin software version 6 





定あるいはクルスカル-ウォリスの検定を用いた。単変量解析において p < 0.05 であった因
子に対して重回帰分析を用いた多変量解析を行った。統計学的処理はGraphPad Prism7 
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) および JMP software ver.12.0 (SAS 
17 
 
Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。 

















日に測定した 11本の検量線に対して用いた 0.4 µg/ml、1.6 µg/ml、4 µg/mlのバリデーシ
ョン QC試料において算出した精度および真度を表 2に示した。 
図 4はプロポフォールの血中濃度時間曲線であり、1分値および 5分値に大きな患者
間の個体差を認めた。また、各患者の AUC15minに個体差を認めた（図 5）。 
 
遺伝子解析および遺伝子多型と AUC15minの関連 




（42.2%）であった。CYP2B6 516G>T (rs3745274) 変異の出現頻度は、野生型ホモ接合
体（G/G）55名（66.3%）、変異型ヘテロ接合体（G/T）28名（33.7%）、変異型ホモ接合体
（T/T）0名（0%）であった。UGT1A9  I399C>T (rs2741049)  および CYP2B6 516G>T 
(rs3745274) ともにハーディーワインベルグ平衡が成り立っていた(p > 0.05)。 
UGT1A9 I399C>T および CYP2B6 516G>T SNPs と AUC15min の間に有意な関連
を認めなかった(図 6A, 6B)。また、プロポフォール体内動態との関連が報告されたリスクイ
ンデックス（年齢＞65歳で 1点、UGT1A9 I399 C/T あるいは C/Cで 1点、CYP2B6 


























 プロポフォール血中濃度測定は高速液体クロマトグラフィー（High-Performance Liquid 
Chromatography: HPLC）や液体クロマトグラフィー質量分析法（Liquid Chromatography-
Mass Spectrometry: LC-MS）を用いた測定が用いられる。LC-MSを用いた高感度濃度測
定において、必要とする試料は 0.5-1 ml と少量で、定量下限値は 10 ng/ml程度と高感度
であるが、分析試料を調整する前処理では、固相抽出を用いるために、煩雑な操作が必要
となる 24,25)。一方で、横畑ら 26)が報告した HPLC は前処理として除タンパク法に有機溶媒
（アセトニトリル）を用いることで、簡便に行うことができるうえに、必要とする試料は 100 µl と
少量で、定量下限値は 50 ng/ml と本研究で必要な測定感度を十分に満たしているため、
本研究において用いた。 
 図 3に示した回帰直線は、y = 0.474x + 0.01075 （r > 0.999）であり、高い直線性を示し
22 
 
た。また、11 回の検量線全てで評価基準をみたした。さらに、バリデーション QC 試料にお
ける各濃度の精度および平均真度は評価基準を満たし、本研究において安定したプロポフ
ォール血中濃度測定を行うことが可能であった。 
































































 プロポフォールは主に UGT1A9 と CYP2B6によって代謝され、UGT1A9はグルクロン酸
抱合化することで、CYP2B6 は水酸化することによりプロポフォールを代謝する 5,15)。






影響を与えなかったとの報告がある 20)。一方で、ギリシア人女性において CYP2B6 
516G>T 変異によりプロポフォールのボーラス投与後、プロポフォール血中濃度が有意に
高くなるという報告がある 6)。また、年齢＞65歳で 1点、CYP2B6 516 G/T or T/Tで 1点、



































は BMI であった。BMI の増加とともに AUC15minが増加するため、プロポフォール投与時は
BMIを考慮することでより適切な投与量を決定することが可能である。 
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図 1: プロポフォール投与後のインドシアニングリーン（ICG）投与と採血のタイミング 
 
図 2： 各試料における代表的なクロマトグラム 
（A）ブランク試料、（B）検量線試料（10 µg/ml）、（C）バリデーション QC試料（4 µg/ml） 
 
図 3： 異なる日に調整された標準液から作成した 11 本の検量線の平均値と標準偏差をプ
ロットした検量線 
 




図 5: 各患者の AUC15min 
 
図 6： AUC15minと（A）UGT1A9遺伝子多型、（B）CYP2B6遺伝子多型、（C）リスクインデッ
クス（年齢＞65歳で 1点、UGT1A9 I399 C/T or C/Cで 1点、CYP2B6 516 G/T or T/T





図 7: AUC15minと性別 



































性別 （男性/女性） 41/42 
年齢 (yr)  54.6 ± 12.5 
体重 （kg） 60.1 ± 9.7 
身長 （cm） 164.1 ± 7.9 
Body Mass Index （kg/m2） 22.2 ± 2.7 
アルブミン濃度 （g/dl） 4.1 ± 0.4 
総タンパク量（g/dl） 6.9 ± 0.5 
ヘモグロビン濃度（g/dl） 13.4 ± 1.6 
 




表 2. バリデーション QC試料における各濃度の精度および平均真度 
QC試料濃度（µg/ml） 0.4 1.6 4.0 
QC試料測定値（µg/ml） 0.39±0.03 1.54±0.13 4.09±0.34 
真度（%） -1.84±8.04 -3.92±8.06 2.3±8.53 
精度（%） 8.19 8.39 8.33 
 
平均 ± 標準偏差 
真度および精度は異なる日に測定した各バリデーション QC試料 11回分から算出した 
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表 3. AUC15minと患者因子および循環パラメータの関連 
 
rs 値 p 値 
年齢 （yr） 0.36 * 0.0009 
BMI （kg/m2） 0.42 * <0.0001 
心係数 （L/min/m2） -0.17 0.156 
K-ICG -0.27 * 0.0265 
循環血液量 （ml/kg） -0.18 0.137 
肝血流量 （ml/kg） -0.35 * 0.0033 
アルブミン濃度 （g/dl） 0.16 0.136 
総タンパク量 （g/dl） 0.12 0.264 
ヘモグロビン濃度 （g/dl） 0.27 * 0.0151 








表 4. 単変量解析にて AUC15minと有意な関連を示した因子における重回帰分析 
 推定値 標準誤差 t 値 p 値 標準 β 分散拡大要因 
切片 −4.894 23.219 −0.21 0.8337   
年齢 (yr) 0.255 0.144 1.78 0.08 0.209 1.246 
性別 (男性/女性) 1.46 1.939 0.75 0.454 0.0958 1.464 
BMI（kg/m2） 1.628 0.637 2.55 0.0131* 0.297 1.22 
K-ICG −0.548 1.429 −0.38 0.703 −0.0431 1.139 
肝血流（ml/kg） −0.692 0.401 −1.73 0.0892 −0.198 1.195 
ヘモグロビン濃度
（g/dl） 
0.427 1.14 0.38 0.709 0.0463 1.377 
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BMI, body mass index; K-ICG, インドシアニングリーン消失率 
*p < 0.05 （重回帰分析） 
 
